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RESUMEN

El pasado siglo ha sido testigo de un enorme progreso en la ciencia y, de modo mas
concreto, en la biologia y medicina. Esta mayor influencia de la ciencia y la tecnologia ha
generado reacciones sociales ante este proceso. Se ha configurado un nuevo contexto para
el desarrollo cientifico-técnico que se caracteriza por mayor reflexibilidad y evaluacién
social. Estas nuevas circunstancias se acompaifian por nuevas dinamicas en el sector
publico de la investigacion y en la diseminacion de los conocimientos cientificos.

Se han seleccionado dos campos: la biologia molecular y celular y la salud publica para
escoger casos claves con el fin de analizar los nuevos horizontes en biologia y medicina. El
Proyecto Genoma Humano, el sida, la tuberculosis y la malaria, nos ofrecen un conjunto
de temas que cubren desde aspectos basicos hasta cuestiones de hondo calado politico,
econdmico y social. Estos temas constituyen un terreno apropiado para demostrar las
nuevas condiciones de produccion de conocimiento y representan una muestra del reflejo
de esta produccion de conocimiento en los medios de comunicacion.

Los avances biomédicos emergen como una plataforma adecuada para someter al debate
social las ideas y mecanismos politicos que rodean y hacen funcionar a la sociedad actual:
globalizacion, conflicto entre ricos y pobres, solidaridad, marginacion.

INTRODUCCION

El siglo XX ha testificado el enorme progreso alcanzado en los ambitos de la biologia y
la medicina, tanto en la correccidén por via mecanicista de muchos graves problemas de
salud, como por los grandes avances en el terreno de lo que, en términos cognitivos,
llamamos biologia bésica o fundamental. Es sobre todo a partir de la segunda mitad del
siglo pasado, cuando los avances se suceden a un ritmo frenético, incomprensible, en la
mayoria de los casos, para el comin de los ciudadanos y particularmente dificil de ser
seguido por los medios de comunicacion.

A lo largo de esa centuria, la ciencia ha ido alcanzando carta de naturaleza social, por lo
que es frecuente encontrar noticias e informaciones sobre los avances cientificos, y de
modo muy particular, con aquellos que guardan relacion con la salud y el medio
ambiente, en medios de comunicacion convencionales: periddicos, revistas, programas
audiovisuales. Los cientificos han tenido que aumentar su papel politico y social para
desarrollar y justificar sus actividades, en muchos casos consiguiendo incidir de modo
importante sobre las esferas politicas, legislativas, regulatorias, en suma sobre la
vertiente socio-econdmica de las sociedades avanzadas (Jasanoff, 1990; Nelkin, 1987).

La creciente interconexion entre el conocimiento cientifico y la aplicacion tecnoldgica
ha convertido a los cientificos en actores relevantes del escenario industrial.

Sin embargo, esta mayor influencia de la ciencia en las esferas socio-politicas, no se ha
visto acompafiada por una mayor confianza de la sociedad en el conocimiento experto,
sino que se han generado reacciones sociales ante €1, caracterizadas por el escepticismo
y la ambivalencia.



Todas estas circunstancias han determinado que se configure un nuevo entorno social,
econdmico, politico que gravita sobre el ejercicio de la actividad cientifica y
tecnologica.

Un nuevo contexto para el desarrollo cientifico-técnico

Los factores y condicionantes que modulan este proceso de transicion estan siendo
objeto de analisis y revision de modo reciente (véase, por ejemplo, Mufioz, 2002a). En
ese trabajo, se sefala que el proceso manifiesta cambios de caricter econdomico y
social, que van desde la transicién de una sociedad industrial a una sociedad de
servicios, acompafiada por una disolucion del concepto de sociedad industrial en una
nueva "modernizacion". Es lo que Beck (1992) define como una "modernizacién
reflexiva", en la que se extiende la preocupacion por los riesgos que comporta el
desarrollo cientifico-técnico.

Paralelamente, aflora el concepto de "sociedad de conocimiento" que confluye con la
nocion desarrollada por Gibbons y cols (1994) de que se ha implantado un nuevo modo
de produccion de conocimiento. Este nuevo modo, o modo 2, en la terminologia
propuesta por Gibbons, se caracteriza por cambios tanto en los aspectos socio-
econdmico -redimension de los instrumentos de financiacion de la investigacion, el
desarrollo y la innovacion (I+D+i1); reorganizacion de los ejecutores de esas actividades:
mayor conexion entre lo publico y lo privado; revision analitica de los efectos de la I+D
en el bienestar econdémico-, como en los aspectos cognitivos - relevancia de la
investigacion multidisciplinar e interdisciplinar; incorporacion del debate social en la
evaluacion de la actividad cientifica y técnica.

La evaluacion social

Este punto ha venido adquiriendo especial importancia en el nuevo contexto en que se
desarrolla el avance cientifico-técnico, y de modo muy particular, en los ambitos de la
biologia y la medicina y en los cruces entre ambos. A lo largo de los ultimos afios se ha
acufiado el término biomedicina para identificar y caracterizar un area de actividad en el
que coinciden y se entrelazan los avances bésicos en biologia (bioquimica, genética,
biologia molecular y celular, inmunologia, biofisica). En este area es donde se estan
registrando los mayores progresos en la aplicacion de la investigacion en biologia y es,
asimismo, el lugar donde tiene lugar el debate social y ético de mayor envergadura
(terapia génica, clonacion, células madre, pluripotentes, embrionarias y adultas).

Los avances en biologia y sus aplicaciones en medicina constituyen, en mi opinion, un
excelente banco de prueba para analizar la evolucion de grandes temas y programas
(instituciones y organizaciones) para enfrentarse a los retos, determinados por el nuevo
ambiente en que se mueve el desarrollo cientifico y tecnoldgico.



El caso de las patentes

Un punto de especial incidencia en este debate social es el relacionado con el sistema de
patentes y la nueva orientacion en la [+D biomédica.

El sistema de patentes ha sido un elemento muy positivo para la investigacion
farmacéutica. Ha incentivado la innovacion y la asuncion de riesgos, favoreciendo la
inversion en investigacion y desarrollo, lo que ha conducido al descubrimiento de
nuevos potenciales medicamentos y dispositivos que han cambiado la faz de la
medicina moderna.

La pregunta clave, en las presentes circunstancias, es si el sistema de patentes puede
seguir operando de modo positivo. Esta pregunta es extremadamente pertinente a la
vista de la problematica que se suscita en esta nueva era de la investigacion biomédica -
basada en las expectativas que ofrece la informacion sobre el genoma humano- y de sus
repercusiones en los aspectos politicos y sociales. En el mismo sentido abogan las
reclamaciones, por parte de los sectores sociales mas avanzados, para que se relaje la
politica de patentes con el fin de poder ayudar a los paises pobres en su lucha con las
enfermedades infecciosas mas prevalentes (sida, tuberculosis, malaria).

El sistema de patentes debe ser un instrumento que ayude a canalizar la energia de los
actores innovadores hacia la invencion y el desarrollo de sustancias de genuino valor
terapéutico y diagnéstico, a la par que desanima las frenéticas iniciativas de
catalogacion de secuencias de DNA que distan mucho de ser, o transformarse, en un
producto final de utilidad social.

La situacion actual es el resultado de las reglas con que nos movemos. No se puede
responsabilizar a los cientificos, ni a los empresarios que utilizan el marco legal
existente. Tampoco es la responsabilidad de los abogados, que buscan el interés de sus
clientes, ni de las oficinas de patentes, limitadas en sus recursos para hacer frente a las
presiones de trabajo que impone el desarrollo veloz de la [+D+i en estos campos.

En una linea de argumentos que coincide con lo que venimos planteando ante las
cuestiones relacionadas con el desarrollo de las nuevas biotecnologia y biomedicina
(Mufioz, 1997; Muioz 2001a), Martin Bobrow y Sandy Thomas (investigadores
britanicos implicados en el andlisis de la repercusion ética de los avances biomédicos)
reclaman, en un articulo en la revista Science (2001), mayor liderazgo e implicacion de
los responsables politicos para transformar la situacion. La reforma del sistema de
patentes, algo que he insinuado al analizar este tema, es sin duda un proceso politico
complejo, pero los autores citados apuntan que ello no debe excluir su intento. En
cualquier caso, parece pertinente reconocer que el sistema de patentes ha funcionado
bien hasta ahora. Pero ha entrado en un nuevo terreno sin que haya existido el
conveniente apoyo y guia politica. La conveniencia de discutir estos temas en un foro
internacional apropiado es un necesidad que comparto. Es un nuevo papel que pueden
asumir organismos internacionales, como la Organizacion Mundial de la Propiedad
Intelectual (WIPO, de su nombre inglés) o la Organizacion Mundial de la Salud; o que
puede requerir la creacion de nuevas instancias.



Como insistiremos a lo largo de este texto, las posibilidades que ofrece la secuencia del
genoma humano son limitadas. Por otro lado, la opinidén publica de los cientificos que
se mueven por el objetivo de obtener beneficios econdmicos en plazos breves es poco
apreciada, no so6lo en la sociedad sino por la propia comunidad cientifica. Esta
comunidad reconoce y teme que esas opciones conduzcan a la ciencia biomédica a una
situacion de sospecha y descrédito, en momentos criticos de su evolucion. Un riesgo
que se debe evitar.

La dinamica del sector publico

La nueva situacion que venimos describiendo, afecta de modo indudable a las
instituciones, organizaciones y demads actores del sistema de investigacion e innovacion.
Uno de los grandes afectados por estos cambios es el sector publico que ha tenido que
evolucionar para responder a los mismos. Como fruto de ese proceso, ha tenido lugar
una redistribucion de las tareas de investigacion entre los diferentes subsectores que lo
integran: universidades, centros de investigaciéon con funciones generales (CNRS en
Francia, CSIC en Espafia) o especificas (Instituto de Salud Carlos III en Espaiia,
INSERM en Francia, Medical Research Council en el Reino Unido), y laboratorios
oficiales (del gobierno segun la terminologia inglesa) como es el caso en Espafia del
Instituto Nacional del Consumo, del Instituto Nacional de Toxicologia, de la Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, o de la Agencia Espaiiola del Medicamento, que
se orientan a la realizacion de 1+D de apoyo a las politicas gubernamentales.

La gran preocupacion por esta dinamica ha supuesto que la Comision Europea haya
financiado proyectos de investigacion en la linea de la investigacion socio-econdémica
(programa TSER dentro del V Programa Marco). Nuestra participacion en uno de esos
estudios comparados (Mufioz et al., 1999) ha servido para constatar que son las areas o
campos de investigacion relacionados con la biomedicina los que mejor se adecuan para
dar cuenta de esta dinamica de cambio. Por consenso, nuestro grupo de investigacion
decidio escoger el caso de la genética humana para poner de manifiesto la organizacion
de la investigacion biomédica en el contexto actual. En ese estudio, se pudo constatar
que se ha producido un notable giro en la investigacion médica desde la tradicional
orientacién descriptiva de las enfermedades o desde la aproximacioén "mecanicista" o
"estructural" al tratamiento de enfermedades y desordenes anatdmico-funcionales
(predominio de la cirugia o de tratamientos terapéuticos que alteran la identidad de los
cuerpos), hacia una medicina molecular que persigue explorar (y entender) los
mecanismos de los procesos patoldgicos. Las nuevas visiones de las innovacion y la
investigacion en biomedicina contemplan una estrecha relacion entre la investigacion
clinica y la medicina molecular.

Dos son, en nuestra opinidn, los campos en lo que se mueven los grandes avances en el
conocimiento y en su aplicacion a la biomedicina. Son la biologia molecular y celular y
la salud publica, a los que hay que tener en cuenta para llevar a cabo un anélisis de los
nuevos horizontes en biologia y medicina, en lo que se refiere a su importancia
cientifica y social, y en lo que concierne a su diseminacion hacia la sociedad. Para tratar
de ello, escogeré¢ algunos temas o areas, dentro de esos grandes campos, en funcioén de
su actualidad y relevancia, como es el caso de la genomica y la protedmica para la parte



de la biologia, y de enfermedades como el sida, la malaria y la erradicacion de
enfermedades infecciosas en el &mbito de la salud publica.

Antes de desgranar estos temas, abordaré desde una perspectiva general e introductoria
el problema de la diseminacién de la informacion cientifica, utilizando para ello el caso
de la nueva biologia.

La diseminacion de los conocimientos cientificos. El caso de la nueva biologia.
Desde la metafora a la hipérbole

Parece claro que el desarrollo de la ciencia ha estado estrechamente ligado al uso de
metéaforas. Asi lo ponen de relieve los libros de historia de la biologia como el de la
recientemente desaparecida L. Kay (Who Wrote the Book of Life? A History of the
Genetic Code, 2000) o el de E. Fox Keller (The Century of the Gene, 2000). Richard
Lewontin, en su resefia al libro de Kay (Science, 2001) lo pone bien de manifiesto al
sefialar que la biologia viene desarrollandose desde el siglo XVII de acuerdo con la
metafora originalmente propuesta por Descartes cuando afirmé que el "organismo es
una maquina".

Términos como "informacion", "lenguaje", "codigo" han estado profusamente utilizados
para influenciar los experimentos que condujeron a descifrar el codigo genético. La
vision del DNA como "informacion" que esta escrita en un "lenguaje" cuyas palabras
estan codificadas, ha sido determinante para los avances en esta linea de la biologia o
genética molecular. Como Kay sefiala en su libro, y Lewontin subraya en la resefia al
mismo, una interpretacion lineal de las metaforas, sobre todo si las nociones no-
biologicas se toman en su contexto cientifico y analitico moderno, puede conducir a
malas interpretaciones cuando se trata de comprender los fenomenos de la genética
molecular. Las metaforas deben ser tomadas unicamente como tales, de modo que
sirvan solamente a fines constructivos.

Haber dejado de lado esa vigilante reserva conduce a los excesos hiperbolicos en que
hemos sido envueltos al atribuir al DNA el cardcter de molécula maestra, capaz de
determinar de forma autonoma la propia naturaleza de los seres vivos. Esta vision ha
conducido a descripciones erroneas, o a excesos verbales, al hacer referencia al DNA
como responsable de "hacer-sintetizar-proteinas" o de "determinar" organismos.

No se puede olvidar, a este respecto, que el DNA no es una molécula que se
"autoreplica" -necesita intervencion ajena-, ni que su secuencia sea la que especifica las
proteinas - sino que lo que hace es, nada mas ni nada menos, que dar cuenta de su
secuencia de aminoécidos'. Tampoco el DNA es capaz de determinar por si solo los
organismos, sino que ello resulta de una eficiente interaccion entre los genes y el medio
ambiente, con importantes procesos de regulacion que condicionan la expresion
temporal y espacial de esos genes.

! La proteina es el resultado del plegamiento, uno entre los posibles con energia libre minima, de esa
cadena de aninoacidos.



En la linea de lo apuntado por Lily Kay en su libro, se puede atribuir esta "consagracion
o sacralizacion del DNA" a las concepciones de politica cientifica que siguieron a la II
Guerra Mundial, en las que predominé la vision lineal de la relacion entre ciencia y
tecnologia para producir conocimiento, y de la eficacia en la transformacion de los
recursos destinados a la promocion y ejecucion de [+D en riqueza econdmica. El paso
del (mal) uso de las metaforas en la diseminacion y comprension de los fendomenos de la
biologia molecular a la hipérbole, puede ser atribuido a la transiciéon desde el modelo
lineal de politica cientifica y tecnolédgica al modelo que se deriva del nuevo contexto
socio-politico en el que se asienta el desarrollo cientifico-técnico segiin hemos venido
apuntando. Los factores que favorecen la hipérbole en el dominio de la investigacion
biomédica, son entre otros:

e La estrecha conexion entre lo publico y lo privado, que conduce a la necesidad de
difundir de modo propagandistico ("vender") lo que se produce cientificamente.

Hemos pasado desde el concepto que ha dominado la sociologia de las recompensas
cientificas -"publica o pereces"- al concepto més comercial: "impacta (vende) o
pereces".

Es importante subrayar que esta tendencia estd siendo promovida desde las propias
revistas cientificas que suministran notas de prensa, con el contenido de cada
numero, haciendo especial hincapié en aquellos temas que pueden tener un mayor
impacto mediatico y social.

e La progresiva reduccion de la financiacién publica para financiar la investigacion
del sector publico con el consiguiente incremento de la participacion del sector
privado en esa financiacion. Esta estrategia fruto de politicas de reduccion del gasto
en el sector publico y de deseos de favorecer el proceso de conexion referido en el
punto anterior , fuerza de nuevo a una estrategia de reclamo ("marketing") de los
resultados cientificos.

e La creciente demanda social por las expectativas que ofrecen los avances
cientificos, como fruto de las politicas de diseminacion que se exponen en los
puntos anteriores, para aumentar la calidad de vida de los ciudadanos.

e El reconocimiento de la salud como bien publico pero que, al mismo tiempo,
refuerza sus relaciones de dependencia con el sector privado (industria
farmacéutica, seguros, alimentacién) como soluciéon y problema a cuestiones
relacionadas con la salud.

e Todo ello determina que se haya producido un aumento en el interés por parte de
una diversidad de actores -desde los investigadores hasta las agencias financiadoras-
para comunicar a la sociedad los avances cientificos. Esta linea de actuacion da
lugar a numerosos problemas ya que: i) la informacion no estd siempre debidamente
contrastada cuando se hace llegar a la sociedad; ii) los transmisores de la
informacion no son conocedores de los procesos por los que se genera el



conocimiento cientifico, iii) las controversias y disputas sobre el alcance de los
resultados cientificos, el hecho més propio de la actividad cientifica, que llegan al
publico sin que éste disponga de elementos suficientes para su andlisis y
discriminacion; iv) confusioén en la identificacion de los valores que priman en el
comportamiento de la comunidad cientifica; v) existencia (y emergencia) de
intereses y racionalidades contrapuestas, sin que la sociedad pueda disponer de
elementos para juzgar y arbitrar.

EL AREA DE LA BIOLOGIA

El Proyecto Genoma Humano

El objetivo fundamental de este proyecto es obtener una secuencia continua de cada uno
de los 24 cromosomas y fijar en ella la posicion de todos los genes.

Concebido como el primer gran proyecto en biologia, ha suscitado un enorme interés y
ha constituido un claro ejemplo de los nuevos modos en que se produce el
conocimiento. La competencia entre lo privado y lo publico ha estado en candelero,
aunque finalmente se alcanzara un compromiso que se saldé con la publicacion de los
borradores de las secuencias en las dos revistas mas reputadas: en febrero del ano 2001,
Nature, la revista britanica, publicaba la secuencia presentada por el International
Human Genome Consortium, el esfuerzo publico, mientras que la revista
norteamericana Science daba cuenta de la secuencia obtenida por la firma Celera
Genomics, dirigida por Craig Venter.

1) Un primer punto a subrayar es que los dos grupos han escogido dos aproximaciones
metodoldgicas diferentes. Este es un aspecto muy importante pero que por su
complejidad no puede ser tratado en la diseminacion publica de la informacién. No
puedo entrar en detalles sobre esta relevante parte del caso, aunque si recomiendo a
quien esté interesado en estos detalles, el conciso y magnifico articulo de Maynard
Olson en el historico nimero de Nature de 15 de febrero de 2001. Aunque Maynard
Olson forma parte del consorcio publico en el que ha jugado un papel pionero de
gran importancia, su profunda vision y conocimiento del problema hace
imprescindible que recojamos algunas frases de los ultimos parrafos del citado
articulo que me permite traducir con una cierta libertad.

"Los lectores de Nature no pueden esperar una respuesta concreta sobre cual de
las dos aproximaciones (experimentales) es la mejor. Pero es muy plausible que
los Unicos jugadores que permanezcan en el terreno de juego, cuando haya que
enfrentarse a las complicadas cuestiones del acabado final, sean los del
consorcio publico con su brigada de "cromosomas artificiales bacterianos"
(BACs, acrénimo del inglés)’...

? Este es el punto diferencial de la estrategia del consorcio publico: incorporar fragmentos grandes de
DNA en estos cromosomas artificiales, que se insertan en bacterias, donde se copian cada vez que la
bacteria se divide. Este proceso da origen a "clones" de moléculas idénticas de DNA que se utilizan para



Mirando hacia el futuro, hay dos amenazas para la consecucion de un producto
acabado de calidad. Uno tiene que ver con la progresiva desintegracion del
consorcio: cada nueva conferencia de prensa que anuncia que el genoma humano
se ha secuenciado, socava la moral de los que tienen que realizar el trabajo que
los medios de comunicacion dicen que ya se ha hecho.

Podemos esperar que se diga que la secuencia actual (la publicada en febrero de
2001) es suficientemente buena para la mayoria de los objetivos, y que los
problemas que quedan seran resueltos por los usuarios a medida que surja la
necesidad de secuencias mas precisas en regiones especificas. Lo que tenemos
hoy es mejor que lo que teniamos ayer. Pero los bidlogos en el futuro tendran
que comparar una inmensa cantidad de datos con la secuencia de referencia del
genoma humano. Lo deberdn hacer con la idea de que las discrepancias que
encuentren son debidas a las limitaciones de sus propios datos o, quizd mas
interesante, a la biologia misma... Debemos avanzar y terminar el trabajo,
aunque las brillantes luces de los medios se dirijan hacia otra parte".

2) Un segundo punto tiene que ver con la idea de secuencia completa. Hasta finales de
2001, ningin genoma de un organismo eucariotico se ha secuenciado hasta el 100%.
Hay en esos genomas, zonas altamente repetitivas, que presentan muchas
dificultades para su clonacion y su secuenciacion de acuerdo con la tecnologia
disponible. Parece, afortunadamente, que tales regiones contienen escasos genes que
codifiquen secuencias proteicas.

El nimero y complejidad de esas regiones varia entre las especies, por lo que cada
proyecto de secuenciacion ha tomado decisiones "ad hoc" acerca de lo que
constituye un nivel suficiente de cobertura para cada genoma. En el caso de la
mosca del vinagre, una tercera parte del genoma no respondia a los sistemas de
clonacion utilizados. Pero el 97% de la porcion eucromatica -donde se piensa que
estan localizados la mayoria de los genes- se pudo secuenciar. En el caso del
genoma humano, se ha definido como terminado el andlisis cuando menos de una
base en 10.000 estd asignada de modo incorrecto, mas del 95% de las regiones
eucromaticas estan secuenciadas, y los espacios que existan sean inferiores a 150
kilobases. Estos estandares son los que se consideran razonables a la vista de las
tecnologias disponibles. De acuerdo con ellos, se podia considerar terminada la
cuarta parte de la secuencia presentada por el consorcio publico, mientras que en el
caso de Celera la situacion parecia mas completa para todos los cromosomas, con la
excepcion del cromosoma 22. En cualquier caso, la comparacion era dificil al
haberse utilizado protocolos distintos y las zonas heterocromaticas -dificil de
secuenciar y con pocos genes- permanecian sin ser secuenciadas, algo que debe ser
corregido, so pena de dejar de lado importantes caracteristicas.

los siguientes pasos: digestion, identificacion de patrones, comparacion e identificacion de
solapamientos, alineamiento, fragmentacion y clonacion. El procedimiento de Celera Genomics utiliza
clones de DNA genomico directo.
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El tercer aspecto que hay que poner de relieve se refiere al nimero de genes. Esta
aparente sencilla pregunta tiene una respuesta dificil. La densidad de genes en el
genoma humano es muy inferior a la de otros genomas secuenciados, por lo que es
muy complicado establecer predicciones sobre ese nimero.

Las dos organizaciones han utilizado metodologias comparables -algoritmos de
computacion- para moldear genes y hacer predicciones, pero los métodos distan
mucho de ser perfectos. Pueden existir errores en diferentes pasos y los intentos de
confirmar las predicciones, sobre todo tratando de encontrar semejanzas con
secuencias de DNA (o de proteinas) o por comparacion con otros genomas, han sido
demasiado conservadores o excesivamente rompedores.

Otro problema deriva del hecho de que no todo el DNA que se transcribe (copia) en
RNA mensajero -la comprobacion de la funcionalidad del fragmento de DNA que se
analiza- da lugar a su traduccion en proteinas - la prueba de que nos encontramos
ante un gen. Hay evidencia de que secuencias no génicas de DNA se trascriben vy,
por otro lado, existen muchas incdgnitas acerca de la eficiencia con que las células
controlan el proceso de transcripcion. Tampoco se dispone de informacion sobre el
modo en que las células identifican transcriptos que no se pueden traducir en
proteinas funcionales. Es necesario subrayar ademas que se pueden sintetizar
proteinas que no cumplen una funcién (por estar, por ejemplo, plegadas de modo
incorrecto), pero que son destruidas rapidamente por la accion de proteasas. Llegar a
establecer el conjunto real de genes que codifican secuencias de proteinas es una
tarea compleja, para lo que no es suficiente recurrir a técnicas de computacion; es
indispensable continuar caracterizando proteinas y sus funciones.

Todos estos problemas redundan en la gran variacion que se puede dar en la
estimacion del niumero de genes. Las estimaciones en el momento en que se
publicaron las secuencias convergian alrededor de valores en el rango entre 30.000-
40.000 genes (en contra de las primeras estimaciones que cifraron 100.000), aunque
es posible que haya que esperar afios, antes de disponer de la respuesta definitiva.

La secuenciacion de genomas ha abierto una nueva ventana de curiosidad respecto a
las diferencias que existen entre los seres humanos y otros organismos. La
comparacion entre estas secuencias puede avanzar respuestas acerca de lo que
separa a los humanos de otros organismos, de las proteinas que compartimos con la
mosca de la fruta, los gusanos, las plantas y las levaduras, o de que nos dice la
genomica sobre el porqué de la especificidad de nuestra especie.

El primer punto para llevar a cabo este ejercicio comparativo se refiere al nimero de
genes. De ahi que el corto numero de genes identificados en el genoma humano:
solo el doble del que se utiliza para construir una mosca, un gusano, o una planta, ha
supuesto una primera y gran sorpresa. Este dato plantea nuevas ideas sobre la forma
en la que las proteinas se pueden construir, combinando unidades estructurales
(dominios), sin necesidad de haber inventado nuevos dominios en el curso de la
evolucion. De hecho, casi el 90 por ciento de los dominios estdn presentes en las
proteinas del gusano Caenorhabditis elegans o de la mosca Drosophila
melanogaster. Sin embargo, hay un tercio de las proteinas que no presentan
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semejanzas entre si. El estudio de este ultimo grupo de proteinas es muy interesante,
porque pueden haber conservado funciones similares a pesar de la divergencia en
secuencias, o porque pueden haber adquirido funciones especificas.

La comparacion de genomas de especies muy distintas encierra un gran interés
desde el punto de vista evolutivo, aunque la comparacion de genomas entre especies
proximas ha de ser mucho mas importante para afrontar el principal problema a que
se enfrenta la gendmica: determinar la funcion de fragmentos del DNA.

Otro tema de trascendental importancia, una vez establecida la base genémica de la

.. . . 3 .
unicidad de la especie, homo sapiens’, es tratar de comprender donde radica la
variacion genética entre poblaciones e individuos.

Este tema, que a mediados del siglo pasado era considerado irrelevante, hasta el
extremo de que el excelente trabajo llevado a cabo por los inmunodlogos polacos,
Ludwik y Hanke Hizsfeld, fue rechazado por el editor de The Lancet, la primera
revista médica de la época, estd ahora en el centro de los intereses y los editores de
las revistas ya aprecian la importancia de la variacion genética humana.

La base de esta variacion radica en los polimorfismos de un solo nucleotido (Single
Nucleotide Polymorphisms, SNPs, pronunciese "snips"). La comparacion de dos
secuencias lineales del DNA posicidon por posicion, pone de manifiesto la presencia
de diferentes nucleotidos en una misma posicion, esto es lo que se llama un
poliformismo de un solo nucleotido. Estos SNPs reflejan mutaciones del pasado
que representaron principalmente -aunque exclusivamente- acontecimientos Unicos,
de forma que dos individuos que comparten un alelo variante estdn marcados por
una herencia evolutiva comiin. Nuestros genes tienen ancestros, que se pueden
identificar por el analisis de los patrones compartidos de variacion de los "snips".

En cualquier caso, la importancia fundamental de los SNPs reside en su gran
numero. Se estima que, en la comparacion de dos secuencias de DNA humano, se
detecta un SNP por cada grupo de 1.000-2.000 nucleotidos. Esta cifra puede parecer
poco, pero si la referimos a los 3.200 millones de nucleotidos del genoma humano,
nos encontramos con el impresionante niimero de 1,6 - 3,2 millones de SNPs. La
importancia de estas variaciones ha determinado la constitucion de un grupo
internacional, The International SNP Map Working Group que ha identificado y
ubicado en el mapa genomico 1,4 millones de polimorfismos de este tipo.

Estas variaciones son la propia esencia de dos campos cientificos como la genética
humana y la medicina molecular.

Pero lo importante es reconocer que no debemos consagrarnos a la genomania en el
altar de la genética. Los genes y los genomas no actuan en el vacio, sino en relacion
con entornos, cuyo papel es asimismo esencial en biologia. De ahi que un cultivador

3 Una cuestion critica en el inicio del Proyecto Genoma Humano, y que suscit6 un ruidoso debate,
concernid a la pregunta de qué genoma iba a secuenciarse. Se plantearon dudas sobre si iba a serlo el
genoma de una personalidad o el de una combinacion de individuos, opcion escogida al final.
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de la genética molecular (Chakravati, 2001) reconozca en el nimero de Nature de
15 de febrero de 2001, donde se celebra el hito de la publicacion de la secuencia del
genoma humano, que "(Por) la identificacion de la variacion a lo largo del genoma,
el mapa de SNP, puede ser el mejor camino para la méas adecuada comprension del
papel de la naturaleza y (no en contra) de la cultura".

Algunas notas sobre la comunicacion en este ambito y sobre este proyecto

Se puede decir, sin ninguna duda, que el proceso de comunicacion del desarrollo y los
resultados del Proyecto Genoma Humano ha estado marcado por la hipérbole.

La aplicacion del modelo ISTMO a este proceso de comunicacion (Muioz, 2002b) pone
de manifiesto que esta estrategia ha estado orientada por los intereses de los principales
actores de la obra: en un principio, los proponentes del proyecto, las agencias
financiadoras; posteriormente, han aflorado los intereses de los actores implicados en la
ejecucion, principalmente Craig Venter y Celera Genomics. En el primer caso, se
trataba de justificar, ante la sociedad y sus representantes democraticos, el esfuerzo
econdmico que se realizaba, esfuerzo que no dejaba de suscitar criticas en el seno de la
propia comunidad cientifica por la concentracion de recursos en esta linea de
investigacion, con detrimento de otras. Celera, por su parte, buscaba la valorizacién de
sus acciones. De hecho las ruedas de prensa anunciando en diferentes momentos que se
habia logrado la secuencia, primero parcial, luego definitivamente, iban influyendo de
modo positivo en la cotizacion de la empresa.

Esta estrategia de Celera perseguia ademas minimizar el esfuerzo del consorcio publico,
cuando parecia existir cierto acuerdo que la informacion que iba suministrando este
consorcio publico habia ayudado a Celera, esto dicho sin dejar de lado la originalidad y
el atrevimiento de la metodologia desarrollada por Craig Venter.

De ahi que la accion politica tuviera que movilizarse, con el papel asumido por el
Presidente Clinton, junto con el premier britdnico Blair, para hacer el anuncio de que
los dos grandes actores, el publico y el privado, habian alcanzado su objetivo y que las
secuencias (los borradores de las mismas) serian publicadas a la vez en las dos grandes
revistas cientificas, Science, norteamericana con la version de Celera, empresa
estadounidense, y Nature, con la secuencia descrita por el consorcio publico en el que
se daba una importantisima contribucién britanica.

La importancia del evento, y de su liturgia, llevo a The Economist a dedicar el numero
de 1 de julio de 2000 a este descubrimiento. El editorial trataba de ser ecléctico al
apuntar que habia premios para todos en esa carrera, aunque se hacia un elogio muy
especial a la capacidad empresarial e innovadora de Craig Venter, para quien se
reclamaba un sitio en la recepcion que el Rey de Suecia ofrece a los ganadores del
Premio Nobel (una metafora para sefialar el derecho a la recompensa cientifica de este
emprendedor).
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Las propias revistas cientificas han alimentado la estrategia de la hipérbole. Science ha
concedido durante dos afios, 2000 y 2001, la condicion de "descubrimiento del afio" a
los esfuerzos en gendmica.

Todas estas circunstancias han ido configurando un panorama de explosion mediatica y
obviamente con escasa reflexion, con el evidente riesgo de seguir "consagrando" al gen
y al genoma, como uUnico responsable de las caracteristicas de los seres vivos. Ello deja
de lado y sin comprender las complejidades que hay en la identificacion precisa de los
genes y el control de su expresion, asi como la riqueza que encierran conceptos como
diversidad genética en relaciéon con el propio concepto de especie y respecto a su
potencial explicativo en relacion con el pensamiento evolutivo y de aplicaciéon a una
medicina crecientemente molecular y personalizada. Todo esto sin contar con la
dificultad inherente para llegar a concluir, de modo total y efectivo, la secuenciacion del
genoma humano, alcanzar lo que los cientificos implicados llaman "la obra terminada".

EL AMBITO DE LA SALUD PUBLICA

El caso del sida

El sida reune todos los ingrediente para constituirse en representacion de las formas en
que se desarrollan los avances biomédicos en el nuevo contexto socio-politico y en
estrecha relacion con la comunicacion hacia la sociedad.

En efecto,

1) Se trata de una pandemia moderna, con afectacion a colectivos de caracteristicas
especiales que ejercen un impacto mediatico.

1) Esta infecciéon se ha ido extendiendo por todo el mundo, afectando a los
ciudadanos y ciudadanas de los paises desarrollados y con posesion de altos
estandares de vida.

1i1) El descubrimiento del agente causal, el virus de la inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1), ha estado sujeto a una profunda controversia cientifica, en la que
se han visto implicadas dos escuelas o modos de entender y desarrollar la
investigacion: la de Luc Montagnier en Francia, y la de Robert Gallo en los
Estados Unidos. Esta controversia ha tenido argumentos de novela policiaca y
atrajo de modo muy notable la atencioén de los medios a lo largo de la década de
los ochenta del pasado siglo.

1v) Constituye un claro ejemplo de confrontacién entre el mundo avanzado y los

paises en desarrollo. De los casi 40 millones de personas afectadas en el mundo,
la gran mayoria procede del Africa subsahariana, Centroamérica y Brasil.
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A medida que se han desarrollado nuevos tratamientos, el conflicto entre
multinacionales farmacéuticas y organizaciones no-gubernamentales ha estado
en ¢l centro del debate social en relacion con los costes de los tratamientos, la
posibilidad de producir genéricos en frente de la legislacion de patentes, la
decisiones politicas de signo diverso.

De hecho, un gran choque se produjo en Durban, Africa del Sur en el afio 2000,
con motivo de la XIII Conferencia Internacional sobre el Sida. La Conferencia
puso el foco de la atencion sobre el problema critico. Decenas de millones de
personas afectadas por el VIH en paises pobres. La respuesta fue inmediata. Las
compafiias farmacéuticas redujeron precios, Naciones Unidas puso en operacion
el Fondo Global para combatir el sida, la tuberculosis y la malaria, y todo un
conjunto de grupos publicos y privados empezaron a plantear y desarrollar
iniciativas propias con el fin de reducir las distancias en el tratamiento de la
enfermedad para ricos y pobres.

V) Las conferencias internacionales sobre el sida se han convertido en grandes
acontecimientos no solo cientificos, sino socio-politicos, cuya organizacion y
debate encuentra un amplio eco en los medios de comunicacién convencionales.

Cada uno de estos eventos ha dispuesto de un numero creciente de participantes
y ha sido caracterizado por un slogan, reflejo de los principales logros o de la
situacion existente en cada momento. En 1993, Berlin acogi6 la cumbre bajo el
signo del desaliento y la fatalidad. En 1996 Vancouver se convirti6 al
entusiasmo; Durban marc6 la transicion al "despertar ante la crisis global";
Barcelona ha acogido la XIV edicion de la conferencia en julio de 2002 bajo el
lema "los limites del éxito". Estos limites tienen que ver tanto con los aspectos
cientificos como socio-politicos, como trataremos de revisar someramente a
continuacion.

Avances cientificos

En el afio 1996 las investigaciones demostraron que el empleo de nuevos "cocktails" de
medicamentos podia conducir a una domesticacion del virus, incluso se llegd a hablar
de curaciones.

La Administracion norteamericana, la FDA, ha aprobado a lo largo de los ultimos 15
anos, 16 medicamentos antiretrovirales, que han contribuido a reducir de modo
significativo la gravedad de la enfermedad y la mortalidad derivada de ella. De ahi, que
se haya hablado de la transformacion del sida de enfermedad aguda -"crénica de una
muerte anunciada"- a una enfermedad cronica y manejable - un relato atemperado.

Muchas de las filosofias planteadas por ese halito de esperanza -"descubrimiento del
afo" para la revista Science- se han ido viniendo abajo por varias razones: efectos
secundarios con lo que no se puede usar los medicamentos con caracter preventivo;
cargas psicolédgicas (ademas de la econdmica) a los pacientes por la acumulacion de
pastillas que ingerir diariamente; aparicion de resistencias en el VIH a los diferentes
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medicamentos e incremento, como es bioldgicamente obvio, en la transmision de estas
estirpes resistentes.

Todo ello, sin hablar de la crisis global para la cual las soluciones han sido poco
efectivas como veremos a continuacion.

La historia de los antiretrovirales

El bajo perfil que marcé la conferencia de Berlin estaba relacionado con los escasos
avances alcanzados en la investigacion sobre medicamentos anti VIH. Una década
después de haber sido aislado el virus (1983-1984), s6lo se habian desarrollado y
comercializado tres anti-retrovirales: la zidovudina (AZT), la didanosina (ddT) y la
zalcitabina (ddC), cuyo objetivo era inhibir la transcriptasa reversa del VIH. Estos
compuestos tuvieron un éxito limitado.

La explosion de 1996 tuvo que ver con el descubrimiento de nuevos medicamentos,
inhibidores de la proteasa del VIH® cuya combinacion con los inhibidores de la
transcriptasa en reverso, condujo a resultados espectaculares en la reduccion de la carga
viral y en el incremento del blanco que el virus destruye. Se acufio el término, en ingles
HAART, para referirse a este tratamiento intensivo ("highly active antiretrovial
therapy") que fue calificado como "uno de los mayores éxitos de la medicina"

Sin embargo, las esperanzas empezaron a decaer en virtud de una serie de problemas
que han sido enunciados anteriormente: dificultades para valorar toxicidades en una
mezcla como la que se utiliza; tendencia a abandonar los tratamientos -control distinto
en los ensayos clinicos que en la medicacion individual, en casa-; cambio en la pauta de
tratamiento a consecuencia del giro en el paradigma de la erradicacién’.

Todas estas circunstancias parecen conducir a un alarmante incremento de la
resistencia, que ademas aumenta su frecuencia en los procesos de transmision.

Una conclusion clara de todo este proceso de avances terapéuticos, probablemente
dificil de transmitir en los medios, es que "todavia no hay milagros". Se ha avanzado
mucho en los tratamientos terapéuticos, pero todavia, a mediados de 2002, no se ha
curado a nadie.

La busqueda de vacunas

* La proteasa es el enzima que facilita el procesamiento de las proteinas que facilitan la interaccion con
las células del sistema inmunitario. Proteasas son también enzimas criticos para que el virus pueda
replicarse, propagarse.

> Este paradigma "hit early, hit hard", "golpear pronto y duro", inspirado en campos como la oncologia
donde el tratamiento tiene que ser aplicado cuanto antes y con gran intensidad, o en el propio principio de
la vacunacion, ha sido objeto de debate y revision. Las recomendaciones para aplicar tratamientos cuando
ya existen sintomas de la enfermedad (bajos niveles de CD4, 350, pero menos de 200 y alta carga viral,
55.000) han dado resultados satisfactorios, aunque no goza de unanimidad por los posibles efectos a
largo término.

14



El VIH-1 es extraordinariamente variable, y esta diversidad es el principal obstaculo al
desarrollo de una vacuna contra el sida. En los momentos presentes, los candidatos para
obtener vacunas son los virus aislados de pacientes con la esperanza de que las vacunas
obtenidas posean la suficiente reactividad cruzada para proteger contra los virus
circulantes.

Esta vision es, sin duda, optimista si se tiene en cuenta que las proteinas de las
envolturas externas de los virus presentan variaciones de un 20 por ciento en su
composicion en amino acidos, dentro de un subtipo, o del 35 por ciento entre diferentes
subtipos.

Por ello, la estrategia mas logica parece ser la que trata de optimizar la consecucion de
vacunas en funcion de consideraciones basadas en la diversidad. Una primera
aproximacion, persigue utilizar virus aislados de una regién geografica, donde
precisamente se pretende emplear la vacuna ("vacunas especificas para paises). La otra
estrategia busca identificar, dentro de una visidén evolutiva, secuencias ancestrales o de
consenso para disefiar vacunas con el fin de minimizar las diferencias genéticas entre
las cepas utilizadas en las vacunas y los virus que se aislan cotidianamente, de forma
que se pueda reducir la diversidad en un alto porcentaje.

En cualquier caso, el primer ensayo a escala total de una vacuna del sida est4 previsto
que finalice en Noviembre de 2002. Un segundo producto esta previsto en un amplio
ensayo de eficacia en el otofio de ese mismo afio. En fases mas tempranas, el arsenal de
vacunas que estan dispuestas para ensayar en humanos se ha diversificado
considerablemente (Cohen, 2002). En este proceso hay implicados 18 productos,
aunque las esperanzas son limitadas, en parte porque los resultados con monos -el
modelo preferido para ensayar vacunas- son poco concluyentes, complejos, y en ciertos
casos contradictorios.

Desde el descubrimiento de virus, el camino para obtener una vacuna parecio claro,
persiguiendo encontrar una parte del virus que desencadenara una respuesta de
anticuerpos capaz de neutralizar el VIH antes de que se estableciera la infeccion. La
vacuna anti-sida que, por el momento, ha ido mas lejos en los ensayos con humanos -
una version de la proteina de la superficie del virus, desarrollada por ingenieria genética
por la empresa VaxGen, (Brisbane, California)- se apoya en este clasico concepto.

Pero los estudios con monos han revelado que las vacunas anti-sida son incapaces de
producir anticuerpos que neutralicen el virus. Por eso, los estudios se han diversificado
buscando estrategias orientadas a otras estrategias del sistema inmune: las células
asesinas que acttian cuando la infeccion ya se ha desencadenado. Investigadores de los
Laboratorios Merck han obtenido resultados positivos en esta direccion, y de ello se
hacia eco el Presidente de la compafita Merck, Raymond Gilmartin, quien en una
reciente entrevista, sefalaba los resultados esperanzadores de estos productos que
desencadenan respuestas de la células "killer" en ensayos de fase I.

Otros resultados descritos por investigadores relacionados con el proyecto de Merck
describian resultados positivos analogos a los de Merck, con la excepcion de que seis
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meses después, uno de los monos vacunados habia sido incapaz de controlar al virus y
un afio después desarrolld sintomas de sida para morir después. Este resultado era
consecuencia de una mutacion del virus, lo que plantea dudas acerca de vacunas que se
apoyen solo en la respuesta de las células asesinas. Ello, a pesar de que los otros monos
seguiran manteniendo el control del virus. Ciertos resultados han sido menos optimistas,
mientras que otros, paradojicamente, ponen de manifiesto una resistencia de especies de
monos a sufrir la enfermedad, a pesar de poseer muy elevadas dosis de virus.

Por eso, los escépticos en el campo dudan de las vacunas que se estan ensayando en
humanos.

Este escepticismo lleva a algunos a defender que quizd la vacuna que se encuentre
efectiva lo serd por afortuna da coincidencia, incluso sin saber como funciona. Es un
cantico nostalgico a la forma en que se emplearon vacunas, como la de viruela, que
ayudaron a erradicar la enfermedad, sin saber al principio como funcionaban.

Aspectos socio-politicos

La gran conmocion que se produjo en Durban al despertarse la conciencia de la
gravedad y globalidad del problema, ha tenido también un modesto éxito en los
resultados de la reaccioén que se produjo.

La creacion del Fondo Global ha estado confrontada a un sinnumero de obstaculos,
muchos paises han sido lentos y cicateros en la atribucion de recursos para este fondo;
por otro lado, han surgido disputas acerca de como distribuir los fondos de que se
dispone. Uno de los ultimos nimeros (80, (7), 2002) del Boletin de la Organizacion
Mundial de la Salud (The International Journal of Public Health) al tratar, en el
editorial, del impacto de los recursos humanos para el funcionamiento apropiado de los
sistemas de salud, terminaba con una referencia especifica al Global Fund to Fight
AIDS, Tuberculosis and Malaria para decir "(These initiatives) could only benefit from
asking applicants to assess the likely consequences of their proposal on the situation of
human resources. That would be no substitute for a global workforce strategy, but it
would be a start". Otro interesante punto de vista del problema.

Por otro lado, segun estimaciones de la OMS, los medicamentos abaratados y
facilitados por los fabricantes de genéricos y las grandes compaiiias farmacéuticas, han
alcanzado unicamente 230.000 de los seis millones de personas que mas acuciantemente
necesitan tales tratamientos; de los cuales la mitad viven en Brasil y s6lo 36.000 en
Africa, donde residen unos 28 millones de personas afectadas por la enfermedad.

El Fondo Global, por su parte, se inicia con crisis de crecimiento en la financiacion.
Cuando el Secretario General de Naciones Unidas, Kofi Annan, propuso el
establecimiento del fondo en su discurso de abril de 2001 plante6 la necesidad de una
dotacion de 7.000-10.000 millones de dolares por afno para combatir el VIH y el sida. El
fondo que es apoyado por donaciones de las naciones y los filantropos ha alcanzado,
hasta mediados de 2002, unos 2.000 millones solamente.
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De ahi, que la voz del Director del Centro norteamericano para el Control y la
Prevencion del Sida en Kenya haya alcanzado una voz cautelar para evitar que se
expresen expectativas irrealistas sobre el tratamiento del sida en zonas de pobreza. Dice
K. de Cock que "Hay una necesidad real de acomodar la discusion sobre las
enfermedades mas importantes con la fria realidad de las limitaciones técnicas y
financieras".

El caso de la tuberculosis

La tuberculosis, que ha matado un considerable nimero de seres humanos a lo largo de
su historia, continla su marcha asesina: en el aino 2001, el nimero de sus victimas se
cifra en dos millones. El panorama se ennegrece aun mas, a menos que haya una toma
de posicion activa por parte de los gobiernos en los que la enfermedad es endémica y de
la comunidad internacional en general.

En efecto, el ano 1990 la Comision sobre Investigacion en Salud para el Desarrollo
(Commission on Health Research for Development) declaraba que "la magnitud del
problema de la tuberculosis s6lo se correspondia con su abandono relativo por parte de
la comunidad internacional".

En 4 marzo de 2000, los ministros de Salud y Economia de los 20 paises que acumulan
el 80 por ciento de los casos de tuberculosis, se reunian en Amsterdam y proclamaban la
Declaracion de Amsterdam en la que se reconocia que "la situacion global (respecto a la
tuberculosis) era "tanto alarmante como inaceptable" y se ""comprometian a acelerar las
iniciativas contra la tuberculosis a través de la extension a todas las poblaciones de la
estrategia recomendada por la OMS para combatir la tuberculosis (DOTS) tratando de
alcanzar el objetivo de detectar el 70 por ciento de las infecciones para el afio 2005". A
partir de esta iniciativa, estd claro que la tuberculosis dejaba de ser una enfermedad
ignorada.

Dos razones fundamentales estaban en la raiz de este cambio. Primero, en las bases
cientificas de la iniciativa DOTS, basada en el diagndstico y en el tratamiento inicial
con rifampicina, combinadas con la eficacia de esta iniciativa, que se podia considerar
como un "equivalente a una campafa de vacunacion, que permitia alcanzar control de la
enfermedad por medio de un programa manejable y del que se pueden medir
resultados". En segundo lugar, la cuantificacion del impacto econdémico de la
tuberculosis y la eficiencia resultante de su tratamiento.

Estrategias cientificas

La apuesta por corregir la situacioén pasa por una estrategia de cooperacion que combine
esfuerzos para desarrollar nuevas armas con que combatir la tuberculosis.

En esta aproximacion hay que tener en cuenta:
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1.

La estrecha conexion entre tuberculosis y sida, que reclama que ambas infecciones
se detecten y traten simultdneamente, buscando sinergias y mejoras en este proceso.
El doble impacto del bacilo de la tuberculosis (BT) y el VIH confina en una
situacion critica a muchas personas que viven en la pobreza, situacion en que ambos
agentes infecciosos se potencian. Este fenomeno no ocurre solo en el Africa
subsahariana, sino que se ha convertido en amenaza para paises del antiguo bloque
soviético, que hace apenas diez afios estaban fuera del alcance de la insidia del BT.

El desarrollo de bacilos resistentes a los medicamentos es consecuencia de
tratamientos incompletos o faltos de consistencia. Esta forma de resistencia a
multiples medicamentos es un desafio a la estrategia terapéutica. Se impone facilitar
el acceso a medicamentos de segunda linea, una iniciativa que estd en marcha,
aunque la estrategia mas apropiada es el acceso a nuevas terapias.

En este sentido, se estd trabajando en el desarrollo de compuestos existentes que
presentan datos positivos prometedores. Entre ellos, cabe mencionar las quinolonas,
como la afloxacina y nuevos elementos de la familia -moxifloxacina y gatifloxacina-
que presentan valiosos efectos para la esterilizacion o incluso como agentes
bactericidas.

El contexto de la investigacion estd asimismo en proceso de cambio. Algunas
multinacionales farmacéuticas -GlaxoSmithKline, AstraZeneca, Norvartis- se
aplican en nuevas estrategias destinadas a buscar compuestos a partir de procesos
clasicos de identificacion de componentes quimicos basicos (lideres) o acudiendo al
recurso de los productos naturales.

La familia de las rifamicinas contintia siendo objeto de exploracion en la linea de
busqueda de nuevos compuestos relacionados con la rifampicina -rifabutina en el
caso de Pharmacia; rifapetina manufacturada por Aventis y aprobada en los Estados
Unidos como agente anti-BT. La clase de antibidticos de amplio espectro, las
oxazolidinonas, presenta ejemplos de sustancias con actividad frente al
Mycobacterium tuberculosis. Un producto, linezdlido, desarrollado por Pharmacia
Co. ha sido aprobado para su uso en los Estados Unidos para el tratamiento
especifico de infecciones bacterianas agudas, y se espera su aplicacion frente al
bacilo tuberculoso.

Un compuesto referido con el cabalistico nombre PA-824, miembro de una nueva
clase de sustancias conocidas como nitroimidazopiranos, ha suscitado grandes
expectativas. Ataca al M. tuberculosis en dos frentes: inhibe la sintesis de proteinas
e impide la sintesis de acidos grasos necesarios para construir la pared celular. Este
producto desarrollado por Chiron Co. estaba, a pesar de su potencial, congelado en
su desarrollo hasta que, a principios de 2002, intervino la Alianza Global contra la
Tuberculosis que ha firmado un acuerdo con Chiron para empujar el desarrollo del
compuesto. Esta alianza ha permitido mantener este esperanzador producto en la
carrera, cuyos riesgos Chiron no podia asumir por si sola.

A pesar del gran éxito del programa DOTS, so6lo la cuarta parte de la poblacion
mundial afectada por la tuberculosis recibe este tratamiento. La eficacia de este
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programa requiere nuevos agentes terapéuticos que mejoren la duracion, la
frecuencia y la supervision de los tratamientos. Si no es asi, la expansion de DOTS
se antoja muy complicada.

Impacto en los medios

Por razones variadas, quizéd el cardcter tradicional y la sordidez que acompafia a la
tuberculosis (s6lo en el romanticismo tuvo algunos tintes conmovedores para el
subrayado papel de protagonistas de novelas), los medios de comunicacion apenas
dedican atencion a cuestiones relacionadas con la enfermedad. Desde hace unos pocos
afios se ha instaurado el Congreso Mundial sobre la Tuberculosis. La cuarta edicion se
ha celebrado en Washington del 3 al 5 de junio, 2002. El impacto ha sido bastante
escaso, en nada comparable al gran espectaculo mediatico que se articula alrededor del
sida.

Vemos con este caso como los intereses -en este caso la falta de ellos- son el motor de
la comunicacion, como el modelo ISTMO propuesto por nosotros (Muiioz, 2002b)
enfatiza.

El caso de la malaria

La malaria, o paludismo, cierra la triada de las enfermedades de los pobres que concitan
la atencion de la comunidad internacional, una atencion que es cada vez mas necesaria
para fomentar la investigacion, la innovacion y el compromiso como pilares del edificio
que hay que mantener en pie para que estas tres plagas dejen de ser una amenaza para el
satisfactorio desarrollo humano.

La malaria es un grave problema para la humanidad desde hace mucho tiempo, pero la
evolucion de su problematica ha sido muy distinta segiin el grado de desarrollo de los
paises que la padecian. Gracias a obras de ingenieria, de depuracion de aguas y de uso
intensivo de insecticidas, con el DDT como paradigma, la enfermedad fue erradicada de
los paises desarrollados en que era endémica, por la eliminacion del vector, el mosquito
Anopheles, que transmite el agente especifico de la enfermedad, el plasmodio. La
enfermedad se ha localizado durante mucho tiempo en el Africa subsahariana, donde se
produce el 90 por ciento de los 1.5 millones de muertes anuales y donde los enfermos de
malaria ascienden a cientos de millones, de modo que ocupan casi el 40 por ciento de
las instalaciones sanitarias de esa region del continente africano.

Hasta la fecha, la consecucion de una estrategia eficaz, que incluya prevenciéon y
tratamiento, es la asignatura pendiente del mundo en su conjunto para hacer frente a
esta enorme carga que padecen los habitantes de la region afectada.

Los métodos de prevencién requieren recursos, capacidad estratégica de disefio y
formacion. La preocupacion de la Organizacion Mundial de la Salud por este tema ha
sido constante y los resultados, cuando se consigue poner en marcha un programa de
esta naturaleza, son satisfactorios, aunque limitados temporal y espacialmente.

19



El desarrollo de tratamientos efectivos y asequibles contra la malaria, y la garantia del
acceso a los mismos, son obviamente factores decisivos para reducir la morbilidad y
mortalidad, lo que impactaria de forma positiva en la sanidad y la economia de los
paises africanos.

Esta aspiracion tropieza con una serie de obstaculos, entre los que se encuentran: la
ausencia de terapias efectivas y asequibles; la insuficiencia de las infraestructuras para
garantizar un acceso rapido y eficiente; y la deficiente calidad asistencial en las
instalaciones sanitarias. Muchos de los andlisis sobre estos problemas se encuentran en
la publicacion cuatrimestral Tropical Diseases Research News (TDR news), una
publicacion del Programa Especial para Investigacion y Educacion en Enfermedades
Tropicales (TDR, acronimo del inglés) apoyado por el Banco Mundial y la OMS. Este
programa y la publicacion tienen casi 25 afios de existencia, del que personalmente
vengo siguiendo su evolucidn, aunque este seguimiento haya tenido un muy limitado
reflejo en el terreno de la comunicacion hacia la sociedad (ejemplos: Mufioz, 1981,
2001b y c). Es importante sefialar que la cuidada revista de la Fundacion de Ciencias de
la Salud, Eidon, dedica una parte importante de su nimero 10 (junio-septiembre 2002) a
este tema con un articulo de Th. Mutabingwa, de la London School of Hygiene and
Tropical Medicine, y un debate (en la seccion Cara a Cara) entre Francisco Utrera,
Secretario General de Comercio Exterior del Ministerio de Economia, y el diputado
socialista Jaime Lissavetzky, investigador ademas en el &mbito de la quimica médica en
su carrera profesional en el CSIC. En estos textos se desgranan en profundidad los
argumentos que resumo a continuacion.

Los tratamientos contra la malaria

Segiin Mutabingwa (2002), la situacion sobre el problema de la malaria ha empeorado
en Africa por el aumento de la resistencia a los firmacos de uso tradicional, cloroquina,
atebrina, asi como por la revuelta situacion socio-politica, los cambios climdticos y
medioambientales y el aumento demografico.

Los tratamientos baratos con cloroquina y su sustituto, sulfadoxina pirimetamina (SP),
estan siendo problematicos por la resistencia del parasito. Es sorprendente que el uso de
SP para subsanar la resistencia generada a la cloroquina tiene fecha de caducidad
porque la resistencia a SP ha aparecido mucho més rapidamente y mas interesante que
en el caso de la cloroquina.

Nuevos desarrollos
El desarrollo de los medicamentos antimalaricos no ha seguido el ritmo deseado para
hacer frente a la demanda de los paises pobres, eficacia y bajo coste. De los mas de

1.200 medicamentos que se desarrollaron entre 1975 y 1996, so6lo el 1 por ciento (3)
correspondian a tratamientos para combatir la malaria y ademas con elevados costes.
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Las razones para esta situacion son varias: 1) dificultad intrinseca del problema; i1) falta
de interés de las empresas farmacéuticas ante la dificultad del empeno y los altos
riesgos que para ellas supone una apuesta por productos cuyos mercados no disponen de
las suficientes garantias; iii) ausencia de industria farmacéutica autdctona, aunque hay
un aumento del numero de cientificos africanos formados que podria contribuir, si
qxistieran politicas adecuadas, al desarrollo de firmacos y de empresas farmacéuticas en
Africa.

No se ha aprovechado el potencial de las plantas medicinales, muchas de las cuales
tienen un uso local para combatir las enfermedades localizadas en estos territorios. Ello
ocurre cuando una de las esperanzas para nuevos tratamientos contra la malaria surgen
del empleo de derivados de la artemisina, producto natural descubierto y desarrollado
por cientificos chinos, registrado en China en los afios 80. Uno de estos derivados, el
artegunato, estd siendo objeto de todo un conjunto de estudios sobre la calidad,
efectividad, informacion preclinica, clinica y relativa a la seguridad, para ser sometida a
lo largo de 1001 a las autoridades reguladoras de los Estados Unidos y Europa bajo la
legislacion relativa a los medicamentos huérfanos con el fin de conseguir una rapida
aprobacion.

Distribucion de los medicamentos

Los mecanismos de adquisicion y distribucion de medicamentos que circulan por la via
publica, Ministerio de Sanidad, o por medio del sector sanitario privado, presentan
muchos problemas, segin denuncia Mutabingwa (2002).

De ahi que haya surgido la propuesta de acercamiento del tratamiento al domicilio. El
programa HMM (del nombre en inglés "home management of malaria") dispone de
evidencia, experiencias y lecciones aprendidas en el desarrollo y escalamiento del
mismo en paises como Ghana, Nigeria, Uganda, Zambia, Kenia, Burkina Faso. Asegura
la facil obtencion y distribuciéon de medicamentos antipalidicos y persigue que los
usuarios apliquen el tratamiento con todas las garantias. La base para esto reside en la
formacion y el suministro de informacion a todos los implicados en el proceso, asi como
la supervision, el seguimiento y la evaluacion de las actuaciones.

Nueva estrategia en los tratamientos

Ante la resistencia a los fArmacos antimalaricos, se ha propuesto el uso de la "terapia
combinada", que procura combinar una estrategia a corto plazo con el empleo de los
medicamentos disponibles, con la estrategia a largo plazo en la que se mezclen
farmacos que no se hayan utilizado anteriormente, como los derivados de la artemisina
a los que nos referiamos anteriormente.

Para la puesta en practica de este tipo de terapia se requiere un importante giro en las
politicas llevadas a cabo por los Gobiernos africanos, de forma que se planifique con la
vista puesta en el coste real de los medicamentos y en el aumento de los mismos,
mientras se reflexiona sobre los medios para hacer acceder las medicinas a los mas
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necesitados. Una estrategia de cooperacion con la industria farmacéutica y la
comunidad internacional® es fundamental.

La administracion conjunta de farmacos suscita preocupaciones sobre su tolerancia y
seguridad. Este es un nuevo reto cientifico, pero hay posibilidades para afrontarlo, con
la construccion de modelos, destinados a definir el nivel de resistencia critico y
utilizando los resultados in vivo existentes.

Vacuna y genomica

La busqueda de vacunas es una vieja aspiracion de la lucha contra la malaria. Las
limitaciones de las vacunas tradicionales, con la identificacion de 20 antigenos como
posibles candidatos para Plasmodium falciparum -agente causal de la forma fatal de
malaria-, son evidentes. De todo este potencial, s6lo dos vacunas: la de la proteina del
circumesporozoito y la vacuna desarrollada por Patarroyo -un antigeno sintético
multipeptidico- han sido objeto de ensayos clinicos con resultados escasamente
satisfactorios.

Los esfuerzos de secuenciaciéon del genoma (Genoma Malaria Sequencing Project,
como esfuerzo cooperativo de tres centros de secuenciacion, con el apoyo de los NIH, la
Fundacion Burroughs Wellcome, el Departamento de Defensa de los Estados Unidos y
el Wellcome Trust) y la consecucion de la secuencia del cromosoma 2, abren la
posibilidad de explotar tecnologia de vacunas con DNA. Hoffman y cols. (1998)
apuntaban esta posibilidad, como alternativa interesante, para el caso de la vacuna de la
malaria por dos razones: la urgente necesidad de disponer de esa vacuna y la
complejidad de las interacciones huésped-parasito que requiere desarrollar inmunidad
tanto humoral -anticuerpos- como celular frente a una serie de antigenos, especificos
para cada uno de los estadios de dichas interacciones. La puerta esta abierta para llevar
a cabo esta estrategia pero delante de ella, hay una larga y complicada escalera. En
cualquier caso, la primera vacuna pre-eritrocitica capaz de mostrar proteccion frente a la
infeccion natural por P. falciparum ha sido ensayada con individuos semi-inmunes en
Gambia. Esta proteccion fue parcial y de corta duracion pero podia tener interés en
areas epidémicas con bajo endemismo o cortos periodos de transmision.

Mientras este trabajo estaba en fase de terminacion, se producia el anuncio de la
publicacion de la secuencia de los genomas del agente causal de la malaria, Plasmodium
falciparum, y del agente transmisor, el mosquito Anopheles gambiae. Estos resultados
son muy importantes para dotar de bases mas racionales la busqueda de vacunas con
DNA vy para estudiar las resistencias a los farmacos utilizados, pero no dejan de ser un
principio que reclama mas investigacion y mas inversion. Este es el camino para dar

% En este contexto es importante hacer mencion a dos proyectos financiados, a mediados de 2001, por la
iniciativa "Medicines for Malaria Venture" (MMV), que plantean el desarrollo de dos combinaciones de
antimalaricos, y que estan apoyados por el programa OMS/TDP: el proyecto "pinoaridine-artisunato" con
participacion china (Shin Poong) y de TDR y el proyecto "cloroproguanil-dapsona-artisunato” en el que
intervienen GlaxoSmith/Kline, el Departamento britanico para el Desarrollo Internacional (DFID), la
Universidad de Liverpool y TDR.
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pasos, mas asentados en solida evidencia cientifica, hacia el control de esta demoledora
enfermedad.

La malaria en los medios de comunicacion

Las caracteristicas de esta enfermedad tropical, circunscrita al mundo africano, no
suscita un gran interés en los medios de comunicacion. Si se me permite la inmodestia,
he sido una excepcion al preocupare de llevar este problema a la actualidad de la
comunicacion en esfuerzos esporadicos pero que tienen una tradicion de veinte afios
(Muitioz, 1981, 2001b y c).

Solo el caso de Manuel Elkin Patarroyo y su vacuna sintética, sazonado por la gran
capacidad de comunicacion y la calidad humana del personaje, he atraido la atencion de
los medios, subyugados por el cardcter romantico de la lucha de un investigador
colombiano para combatir una enfermedad con una vacuna frente a los intereses de la
comunidad internacional. La metafora de un "Don Quijote (cientifico) luchando contra
los gigante (reales o imaginarios)" ha estado muy presente en el reflejo del interés de los
medios, espaioles sobre todo. También en esto jugamos un papel indirecto, puesto que
desde puestos de responsabilidad en la administracion de la ciencia en Espaiia,
apoyamos a Manuel Patarroyo, para su reconocimiento social y politico en Espaia.
Desgraciadamente, el crédito de Manuel Patarroyo y de su vacuna se ha venido
debilitando al no haber superado dicha vacuna pruebas internacionales de capacidad
inmunogénica.

La reciente introduccion de la malaria como compaiero de viaje de la tuberculosis y el
sida, en la agenda de la politica de cooperacion internacional en ciencia y salud ha
hecho experimentar un giro en la atraccion de los medios. Por otro lado, la posible
reparacion de la enfermedad en el mundo desarrollado, como consecuencia de la
internacionalizacién del ocio y de eventuales efectos del cambio climatico, es un factor
que hace replantear la posicion de los medios ante este grave problema sanitario de alto
coste social y econémico.

La noticia sobre la identificacion de los genomas de los dos agentes implicados en la
malaria ha tenido un importante eco en los medios.

Erradicacion de enfermedades

Antes de terminar este trabajo, no quiero olvidar la mencién a la politica de
erradicacion, objetivo basico y tltimo de la estrategia de la salud ptblica. A pesar de las
razones econdmicas y humanitarias que subyacen en esta estrategia, se plantean
continuamente dudas sobre los beneficios de estas iniciativas a la vista de los costes
humanos y financieros y del tremendo esfuerzo que se requieren para erradicar una
enfermedad. De ahi que se sigan celebrando reuniones internacionales para discutir
sobre estos temas y de vez en cuando surjan dudas sobre iniciativas especificas.
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Tal es el caso de la viruela que fue considerada erradicada del mundo en 1978, en lo que
se ha considerado como uno de los mas grandes victorias de la sanidad publica. Sin
embargo, los planes para destruir las ultimas muestras del virus de la viruela que
estaban previstos para junio de 1999 se han cuestionado a la vista de las sospechas de
que existan reservan secretas del virus. Este debate se ha vuelto a reinstalar tras el 11 de
septiembre del 2001 con las preoucpaciones suscitadas por la posible emergencia del
bioterrorismo.

La erradicacion de la polio, que estaba prevista para el afio 2000, ha tropezado con
criticas y dudas a la vista de la emergencia de algunos episodios epidémicos en zonas
muy determinadas. Consecuentemente, el debate se centra en la conveniencia de
destruir las muestras de virus, teniendo en cuenta que las nuevas técnicas de la biologia
molecular y celular permiten realizar el trabajo cientifico sin muestras vivas de los
virus. Con la erradicacion cesan también las vacunaciones, con lo que la poblacion
mundial se convierte en susceptible, otro punto de la controversia (véase el nimero 3 de
2000 del Bulletin of the World Health Organization para una reflexion sobre la
erradicacion de la polio).

Estos temas si encuentran un eco en los medios de comunicacion, convirtiéndose asi en
el vehiculo de transmision hacia la sociedad de los problemas biomédicos con
repercusion en el ambito de la salud publica. Las razones para esta posicion de los
medios estan, sin duda, en el lado de la importancia de los temas, pero también, quiza
de modo mas significativo, en la estrategia de comunicacion seguida por la OMS
respecto a esta cuestiones.
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APUNTES FINALES

- La presentacion de este conjunto de casos de investigacion biomédica que cubre
desde aspectos basicos hasta temas de calado politico, economico y social, ponen
bien de manifiesto, en mi opinion, que la biomedicina, lugar de encuentro de la
biologia y la medicina, es un terreno apropiado para demostrar las nuevas
condiciones en que tiene lugar la produccioén de conocimiento.

- Todos los temas presentados tienen un indudable impacto que se traduce en su
reflejo en los medios de comunicacion. Sin embargo, la intensidad y profundidad de
los tratamientos de diseminacion en los medios revelan importantes diferencias.
Parece que los temas mas proximos a la sociedad en que vivimos, aquellos en que
hay mayor confluencia de intereses (publicos y privados), y los que se desarrollan
en ambientes mas controvertidos, son los que gozan de mayor interés por parte de
los medios de comunicacion.

- Este predominio de lo "sensacionalista" sobre lo "reflexivo", estrategia habitual de
los medios’, crea dificultades para la ponderacién que requiere el anélisis de los
avances cientificos -producidos de acuerdo con una liturgia y reglas internas que
hay que conocer- y para una seria evaluacion de sus posibles consecuencias en el
orden sanitario, econémico y social.

- La estrategia de diseminaciéon de la informacion por parte de los actores,
organizaciones e instituciones implicadas -desde los cientificos hasta las
instituciones internacionales, pasando por las propias revistas cientificas- es un
factor muy importante en el condicionamiento de la informacion que se transmite a
la sociedad.

- Los avances biomédicos emergen como una plataforma adecuada para someter al
debate social las ideas y mecanismos politicos que rodean y hacen funcionar a la
sociedad actual: globalizacion, conflicto entre ricos y pobres, solidaridad,
marginacion.

7 El problema de la ética de la comunicacion médica ha sido revisado en una reciente publicacion de la
Fundacion Victor Grifols i Lucas como fruto de una Jornada de Debate organizada por la Concejalia de la
Regiduria Ciudad del Conocimiento del Ajuntament de Barcelona (Cuadernos de la Fundacio Victor
Grifols 1 Lucas, n° 6 (2002).
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